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RIASSUNTO 
 
Le Linee Guida sono raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate mediante 
un processo di revisione sistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo 
scopo di aiutare i medici e i pazienti a decidere le modalità assistenziali più 
appropriate in specifiche situazioni cliniche e vengono correntemente promosse come 
mezzo di miglioramento della qualità dell'assistenza, per ottimizzare l'esito degli 
interventi sui pazienti, scoraggiare l'uso di interventi inefficaci o pericolosi, 
migliorare e garantire l'adeguatezza delle cure, identificare zone della pratica clinica 
in cui vi è insufficiente evidenza e aiutare a bilanciare costi e risultati. 
Per promuovere la prevenzione di una malattia di grande impatto sociale per 
diffusione e gravità come il cancro del colon-retto, e' necessario costituire gruppi 
multidisciplinari ai quali fare afferire i pazienti con  lo scopo di pianificare e 
verbalizzare decisioni diagnostico-terapeutiche specifiche per ogni singolo paziente. 
E' consolidata la collaborazione tra anatomo-patologi e gli altri medici (chirurgo, 
radiologo, oncologo, radioterapista) all'interno dell'Azienda Ospedaliera Pisana per 
facilitare la diagnosi e l'interpretazione del quadro patologico.  
Il ruolo dell' anatomo patologo è fondamentale nella standardizzazione del 
trattamento delle lesioni preneoplastiche, neoplastiche e della malattia avanzata del 
colon-retto che si attua per garantire una diagnosi precisa e completa e per ottenere 
una migliore valutazione prognostica dei pazienti.  
Nel periodo compreso tra Gennaio 2011 a Maggio 2014 ho partecipato agli interventi 
di microchirurgia endoscopica transanale eseguiti dall' Unità di Chirurgia Colon-
rettale,  orientato i polipi  rimossi su appositi supporti,  marcato il margine di 
resezione così da facilitarne durante il campionamento e campionato  in sala 
chirurgica il pezzo operatorio per evitare errori artefattuali che avrebbero  potuto 
rendere difficoltosa la valutazione istologica della microinfiltrazione neoplastica negli 
adenomi cancerizzati. 
Nello stesso periodo, collaborando sempre con l' Unità di Chirurgia Colon-rettale, ho 
gestito, valutandone direttamente la qualità, l'escissione mesorettale di  carcinomi 
asportati con la tecnica dell'escissione totale del mesoretto, attribuendo il grado di 
Quirke e correlando al referto finale la documentazione fotografica del pezzo 
operatorio esaminato al momento dell'esame macroscopico a fresco, del 
campionamento e della valutazione istologica. 
Nella malattia metastatica del colon-retto a livello epatico il trattamento chirurgico 
viene considerato dopo il downsizing ottenuto con trattamento chemioterapico; la 
tempistica ed il tipo di intervento dipendono dalle condizioni generali del paziente, 
dall'estensione della malattia e dalla sintomatologia legata al tumore primitivo. 
Negli ultimi mesi ho collaborato con l' Oncologia Universitaria valutando dal punto 
di vista anatomo-patologico l'effetto tossico della chemioterapia nel parenchima 
epatico sano da cui ne dipende la funzionalità, importante per poter impostare e 
continuare una chemioterapia postchirurgica.  
L’utilizzo di protocolli diagnostici standardizzati poco costosi, la collaborazione 
multidisciplinare permettono di stabilire uno specifico follow-up nel caso dei pazienti 
con lesioni pre-neoplastiche e un iter terapeutico  adeguato nel caso dei pazienti con 
malattia avanzata. 
La prevenzione permette quindi, attraverso la diagnosi precoce, la riduzione della 
morbilità e della mortalità di molte malattie; il comportamento schematizzato delle 
linee guida facilita la programmazione e il coordinamento nel caso di diagnosi di 
tumore e di malattia metastatica. 
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PRIMA PARTE 
Adozione delle Linee Guida 
 
Screening 
 
I sintomi tipici delle neoplasie del colon-retto (dolore addominale, alterazioni 
dell'alvo, mucorrea, rettorragia, dimagrimento, anemia sideropenica) sono presenti 
solo nel 40-50% dei casi. I pazienti tendono a sottovalutare il sintomo con un ritardo 
tra la comparsa ed accesso al proprio medico di medicina generale che puo arrivare in 
alcuni casi anche diversi anni. In più la falsa negatività degli accertamenti o il 
dilazionamento dell'endoscopia possono ulteriormente aumentare il ritardo. 
Normalmente fra esordio dei sintomi e terapia chirurgica intercorrono di media 
quattro mesi per le localizzazioni del colon sinistro e sette mesi per il colon destro. 
Lo screening è consigliato  a partire dall'età di cinquanta anni, in particolare nel sesso 
maschile, e prevede la ricerca del sangue occulto nelle feci (SOF) ogni 12-24 mesi o 
la sigmoidoscopia ogni 5 anni o la colonscopia ogni 10 anni; nel caso in cui la SOF 
risuti positiva è obbligatoria la colonscopia. Gli accertamenti diagnostici nei pazienti 
di età > 50 anni dovrebbero essere realizzati entro due settimane. 
Pazienti di età inferiore ai 50 anni che si presentino con sintomi riferibili a patologia 
colon-rettale in assenza di obiettività, di evoluzione clinica e di rischio famigliare, 
possono anche essere attentamente sorvegliati per alcune settimane: se i sintomi 
persistono devono essere tempestivamente avviati ad accertamenti diagnostici. 
Un sanguinamento rettale di recente insorgenza in pazienti con età superiore ai 50 
anni non deve essere attribuito a patologia benigna senza aver escluso polipi 
adenomatosi o carcinomi del colon retto. 
Tutti i pazienti di età superiore ai 50 anni che si presentano al medico di medicina 
generale con nuovi o significativi e persistenti sintomi riferibili a patologia colorettale  
devono ricevere un'accurata anamnesi, inclusa quella famigliare, ed essere sottoposti 
ad esame obbiettivo comprensivo di esplorazione rettale. 
Si può stimare che ad un medico di medicina generale con 1500 assistiti si presenti in 
media un caso all' anno di neoplasia colon rettale e 15 casi sospetti per patologia 
neoplastica del colon-retto. 
Per questo è importante che ai medici di medicina generale vengano fornite 
informazioni sul funzionamento e sulle modalità di accesso alle strutture 
diagnostiche, in particolare ai servizi di endoscopia, e terapeutiche. 
Un sanguinamento rettale di recente insorgenza in pazienti > 50 anni non deve essere 
attribuito a patologia benigna senza aver escluso carcinomi o polipi adenomatosi del 
colon-retto. 
Per questo, tutti i pazienti che si presentino dal proprio medico generale con nuovi, 
significativi sintomi riferibili a patologia colorettale (dolore addominale, alterazioni 
dell' alvo, mucorrea, rettorragia, dimagrimento, anemia sideropenica) devono ricevere 
un' accurata anamnesi (inclusa quella familiare) ed essere sottoposti ad esame 
obiettivo comprensivo di esplorazione rettale.  
Gli accertamenti diagnostici devono preferenzialmente essere realizzati entro 4 
settimane (5). 
Le strategie devono considerare il rischio della popolazione da esaminare, il 
segmento di intestino a maggior rischio, il costo-efficacia, la compliance e la 
disponibilità delle tecnologie. 
Ognuna delle strategie proposte presenta problemi che devono essere affrontati per 
poter avviare programmi di screening su larga scala, relativamente al livello di 
adesione, alla frequenza con cui proporre il test, all' età in cui iniziare lo screening. 
L‘esporazione rettale è parte dell‘esame obiettivo generale ma non può essere 
indicata come test di screening perchè, nonostante più del 50% dei tumori del retto 
sia palpabile e questa procedura sia piuttosto semplice e innocua, non è in grado di 
ridurre la mortalità per cancro del grosso intestino, poiché può consentire di rilevare 
solo la presenza  di lesioni localizzate negli ultimi 7-8 cm del retto, pertanto  deve 
essere considerata un esame complementare a quelli strumentali.  
La ricerca del sangue occulto fecale è un esame economico e assolutamente non 
invasivo (11). 
 L‘Haemoccult  test è il più comunemente usato ed è un test fondamentale per la 
diagnosi, capace di rilevare una perdita di 10 ml di sangue/die nel 67% dei pazienti e 
perdite superiori a 20 ml di sangue/die nell‘80-90% dei pazienti (34, 69, 81, 157).  
La genetica molecolare del cancro del colon fornisce le basi concettuali per una 
analisi del DNA fecale. L' 85% dei cancri colorettali derivano da una instabilità 
cromosomica con mutazioni che si accumulano progressivamente mano a mano che il 
tessuto evolve dalla normalità all' adenoma ed al cancro, in particolare nel gene della 
poliposi adenomatosa del colon (APC), del gene soppressore p53 e dell'oncogene K-
ras; l'altro 15% deriva da una perdita di geni coinvolti nella "mismatch repair" del 
DNA evidenziata dalla instabilità satellitare.  
La colonscopia è il metodo di screening più sensibile: è possibile visualizzare e 
rimuovere direttamente polipi, limitatamente alle dimensioni e alla localizzazione, ed  
eseguire biopsie. Gli svantaggi di questa procedura sono la preparazione intestinale 
necessaria, la natura invasiva della procedura, le potenziali complicanze, tra cui la 
perforazione, anche se con un‘incidenza di meno dell‘1% (157).  
In questa neoplasia, l'esigenza di coordinamento tra specialisti è particolarmemte 
rilevante per il carattere multidisciplinare al quale fare afferire i pazienti per la 
diagnosi ed il trattamento. E' consigliata, laddove possibile, la costituzione di tale 
gruppo con lo scopo di pianificare e verbalizzare le decisioni diagnostico-
terapeutiche su ogni singolo paziente. Le decisioni diagnostico-terapeutiche devono 
essere coerenti con le linee-guida e qualora si verifichi uno scostamento è opportuno 
esplicitarne i motivi. 
Terminata la fase diagnostico-terapeutica, deve essere fornita documentazione 
adeguata al paziente, al medico generale ed ai servizi di supporto e deve essere 
esplicitato lo schema di follow-up. 
Diversi studi dimostrano un miglioramento dell'out-come in presenza di struttura a 
più elevato volume di casi trattati (5). 
 
 
Fattori di rischio 
 
Fattori ambientali 
 
Numerosi studi hanno sottolineato l‘importanza dei fattori ambientali 
nell‘eziopatogenesi del tumore del colon-retto: è stato stimato che il 70% dei 
carcinomi del colon-retto potrebbe essere prevenuto da un intervento dietetico 
(153,157). 
I fattori ambientali sembrano condizionare lo sviluppo del cancro in tempi diversi: il 
fumo di sigaretta sembra avere un‘influenza sui primi momenti della cancerogenesi  
condizionando in positivo lo sviluppo degli adenomi; l‘obesità e la scarsa attività 
fisica svolgerebbero un ruolo su tappe tardive, influenzando la progressione maligna 
dell‘adenoma stesso. 
Un alto indice di massa corporea (BMI>29 Kg/m²) e ancor più l‘obesità centrale, 
tipica del sesso maschile (misurata attraverso il rapporto vita-fianchi), rappresentano 
fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma del colon-retto. 
L‘elevato consumo di grassi animali costituisce un fattore di rischio: in combinazione 
con gli acidi biliari stimolano la divisione delle cellule della mucosa colica; sarebbero 
in grado di attivare l‘ oncogene RAS, mediante la via di sintesi del colesterolo; in 
seguito alla cottura ad alte temperature è possibile la formazione di composti ad alto 
potere mutageno (amine cicliche).  
È stato ipotizzato che una dieta ricca di fibre possa costituire un comportamento 
protettivo attraverso vari meccanismi: legame agli acidi biliari, inibizione della 
formazione delle nitrosamine, incremento del contenuto acquoso delle feci, diluizione 
dei cancerogeni, effetti antiossidanti, riduzione del tempo di transito intestinale, 
formazione di catene corte di acidi grassi dotate di un potere anticancerogeno in vitro 
in seguito all‘ interazione con la flora (153). 
 
 
Fattori genetici 
 
La  percentuale di forme determinate da una predisposizione genetica si aggira 
intorno al 5-10% dei casi complessivi di carcinoma colorettale.  
La genetica gioca un ruolo fondamentale nelle fasi di iniziazione, sviluppo e 
progressione del polipo adenomatoso e del cancro del colon-retto.   
Nel normale epitelio colico si ha una migrazione continua di cellule dal 
compartimento proliferante più profondo della cripta  (dove risiedono le cellule 
staminali) fino allo strato più esterno dell‘epitelio, più differenziato, di colociti.  
Le cellule vengono rimosse e l‘epitelio intestinale viene quindi ad essere rinnovato 
ogni 5 o 6 giorni. La progressione da epitelio normale a un polipo adenomatoso come 
tappa intermedia fino al vero e proprio carcinoma del colon-retto, ha delle basi 
naturali nei disordini ereditari, anche se gli studi effettuati al riguardo sono solo su 
colture cellulari e modelli animali.    
Le alterazioni genetiche che possono portare allo sviluppo del cancro colon-rettale 
sono classificate in tre gruppi principali: alterazioni dei protoncogeni, perdita 
dell‘attività di soppressione tumorale e anomalie nei geni coinvolti nella riparazione 
del DNA.  Adenomi e carcinomi insorgono nel contesto di un‘instabilità genomica 
per la quale le cellule epiteliali accumulano un numero di mutazioni necessarie per il 
trasformarsi di cellule neoplastiche .  
La destabilizzazione del genoma è un prerequisito per la genesi dei tumori.  
Le forme ereditarie di cancro colon-rettale possono essere suddivise in forme 
poliposiche e non poliposiche: al primo gruppo appartiene la poliposi adenomatosa 
familiare (FAP) (45, 153) e le sue varianti quali la sindrome di Gardner e la sindrome 
di Turcot, al secondo gruppo afferisce la sindrome di Lynch o sindrome del 
carcinoma colo rettale ereditario non associato a poliposi (HNPCC).  
Per la sindrome di Lynch o HNPCC (80) la sorveglianza dovrebbe prevedere una 
colonscopia ogni 12-24 mesi per le donne già a partire dai 25 anni; inoltre, per le altre 
neoplasie che fanno parte dello spettro dei tumori della sindrome, vanno controllate 
solo se presenti nella famiglia (45, 153). 
In caso di poliposi adenomatosa famigliare, i soggetti portatori della mutazione su 
APC devono essere seguiti con retto-sigmoidoscopie dalla pubertà e con colonscopie, 
quando compaiono i polipi. La colectomia profilattica deve essere programmata al 
termine dello sviluppo se le colonscopie precedenti non hanno già posto il dubbio di 
trasformazione maligna di uno o di più polipi (5). 
 
Familiarità 
 La maggior parte dei carcinomi del colon retto  è di tipo sporadico con incidenza in 
incremento con l' aumentare dell' età, con mediana di insorgenza di circa settanta anni 
ed a bassa probabilità di comparsa prima dei 50 anni.  
1) Lo screening dovrebbe essere iniziato all' età di 40 anni, oppure 10 anni prima del 
parente più giovane affetto dal carcinoma colorettale ripetuta per cinque anni quando  
ci sia un parente di primo grado con carcinoma del colon retto o adenoma avanzato in 
età < 55 anni oppure almeno due parenti di secondo grado con diagnosi di carcinoma 
del colon retto indipendentemente dall'età della diagnosi. 
2) La sorveglianza è analoga a quella della popolazione a rischio generico quando a 
un parente di primo grado viene diagnosticato un carcinoma colon rettale in età 
superiore ai 60 anni oppure nel caso di due parenti di secondo grado con diagnosi di 
carcinoma del colon retto. 
La sorveglianza post-polipectomia per il singolo paziente  varia secondo le 
caratteristiche dei polipi asportati. Il rischio di adenomi cancerizzati alla colonscopia 
è tanto maggiore quanto è maggiore il numero degli adenomi asportati alla 
colonscopia indice e quanto maggiore è la loro dimensione. 
Sono stati identificati: 
1) Soggetti a  basso rischio: 1-2 adenomi di dimensioni inferiori a 1 cm, tubulari e 
con displasia di basso grado.  
2) Soggetti a rischio intermedio: 3-10 adenomi di dimensioni inferiori a 1 cm o 
almeno uno >1 cm o con architettura villosa o con displasia di alto grado o polipi 
serrati sessili > 1 cm o con displasia di alto grado;  
3) Soggetti ad alto rischio: più di 10 adenomi o poliposi serrata; 
4) Soggetti con adenomi sessili > 3 cm asportati con tecnica piece-meal (23,157). 
In linea di massima i tempi della sorveglianza devono essere individualizzati sulla 
base dell'accuratezza dell'esame, dell' età, della presenza di storia familiare e di 
comorbidità.  
E' fondamentale in ogni caso la comunicazione con il paziente che deve avvenire in 
ogni momento del percorso, dalla prevenzione alla terapia (5). 
Il paziente deve ricevere dal medico una chiara, adeguata e sollecita informazione 
sulla malattia, sulle procedure diagnostiche e sulle opzioni terapeutiche.  
Solo dopo essere stato adeguatamente preparato, ogni paziente deve fornire un 
consenso informato; questo ha valore di atto tecnico e legale e deve proporsi la 
finalità di fornire al paziente un' informazione completa, chiara e comprensibile 
affinchè egli possa consapevolmente aderire o meno a quanto gli viene proposto (5).  
 
 
Diagnosi 
 
Per quel che riguarda la diagnosi clinica, i test endoscopici oltre a diagnosticare 
carcinomi in fase asintomatica, mirano a ridurre la incidenza di carcinoma colo-
rettale attraverso la rimozione di lesioni pre-cancerose (polipi adenomatosi), con 
riduzione della mortalità conseguente sia alla riduzione della incidenza che alla 
diagnosi di carcinomi asintomatici.  
Due sono i test endoscopici presi in considerazione per un utilizzo sia diagnostico che 
in programmi di screening: la sigmoidoscopia, che permette di esplorare solo il retto-
sigma e la parte terminale del discendente, in cui sono localizzati i 2/3 dei cancri e 
degli adenomi, e la colonscopia, che permette una esplorazione completa 
dell'intestino. La sensibilità degli esami endoscopici per le neoplasie presenti nei 
segmenti colici esaminati è considerata molto elevata, più del 90% per le lesioni ≥1 
cm. Possono essere condotte ambulatorialmente, preferibilmente con opportuna 
sedazione. In alcuni casi può essere considerata l'esecuzione dell'esame in narcosi.  
La performance della sigmoidoscopia in relazione all'area esplorata è uguale a quella 
della colonscopia (157).  
Vengono identificati quasi tutti i cancri e i polipi > 1 cm e il 70- 85% dei piccoli 
polipi. Reperti falsamente positivi sono rari. La proporzione di cancri o adenomi, 
globalmente presenti nel colon, che possono essere evidenziati con un 
sigmoidoscopio flessibile, in grado di esaminare tutto il sigma nell' 80% dei casi, è 
del 40-60%.  
Quando nel retto-sigma vengono identificati adenomi, il paziente viene sottoposto a 
colonscopia, unica metodica che permette un'esplorazione completa ed affidabile di 
tutto il colon essendo allo stesso tempo diagnostica e terapeutica, poiché consente di 
rimuovere agevolmente i polipi adenomatosi precursori del CCR in un discreto 
numero di casi. E' considerato di buon livello ottenere la visualizzazione di tutto il 
colon nell' 85-90% dei casi con < 0,2% di perforazioni. 
Molteplici studi hanno documentato la sua elevata specificità e sensibilità, nettamente 
superiori a tutte le altre metodiche attualmente disponibili. Può essere complicata da 
perforazione, emorragia, depressione respiratoria dovuta alla sedazione, aritmie, 
dolore addominale transitorio e infezioni nosocomiali. I dati di 6 studi prospettici 
indicano un rischio di perforazione dello 0,1%,  di sanguinamento maggiore dello 
0,3% , una mortalità dello 0,3%. 
In alternativa alla colonscopia si può impiegare la rettosigmoidoscopia associata al 
clisma con doppio contrasto la cui sensibilità è del 55-95%. 
Le colonscopia virtuale offre rapidità di esecuzione, assenza di invasività e  
accuratezza diagnostica ma non essendo stato valutato il rapporto costo-beneficio in 
rapporto alla colonscopia non può essere proposta come metodica di screening (93). 
Nel sospetto di neoplasia del colon-retto i pazienti devono essere sottoposti a 
colonscopia totale e in caso di stenosi che renda impossibile la colonscopia totale 
occorre far seguire all'esame endoscopico un Rx clisma a doppio contrasto o una 
colonscopia virtuale a completamento dell'indagine. Nei tumori del retto è inoltre 
fondamentale l'esecuzione dell' esplorazione rettale che consente di valutare 
neoplasie fino a 6-7 cm dal margine anale. 
Nelle neoformazioni rettali alcune scelte terapeutiche presuppongono l'acquisizione 
di dati precisi sulla distanza dalla neoformazione dal margine anale, sul 
coinvolgimento endoluminale (grado di stenosi) e sull'estensione longitudinale e 
circonferenziale. 
La conferma istologica dovrebbe essere sempre disponibile prima dell'intervento 
chirurgico ma può essere talvolta omessa in caso di neoformazioni coliche non 
facilmente raggiungibili con l'endoscopia e con iconografia inequivocabile (5). 
 
Valutazione pre-trattamento  
 
Nelle neoformazioni del colon è raro che la conoscenza preoperatoria di T ed N 
modifichi l' approccio terapeutico e non è neanche necessario l'utilizzo di routine 
della TAC per la definizione dei parametri T ed N. 
Per le lesioni iniziali (cT1-2) è sufficiente l'esecuzione di un'ecografia transrettale o 
di un' ecoendoscopia e di una TAC spirale pelvica. 
Per le lesioni localmente avanzate (cT3-4) è raccomandabile la RMN pelvica per la 
valutazione del coinvolgimento della fascia mesorettale e dell'estensione radiale della 
neoplasia. 
La presenza di metastasi epatiche deve essere sempre ricercata preoperatoriamente 
con un'ecografia epatica o peferibilmente con una TAC torace  
Le metastasi polmonari vanno escluse con una Rx torace o preferenzialmente con una 
TAC torace. 
L'impiego di metodiche diverse e costose quali  RNM, PET scan e scintigrafia ossea 
va riservato a casi particolari; in particolare la PET può essere considerata in caso di 
lesioni metastatiche metacrone potenzialmente suscettibili di resezione chirurgica. 
La strategia terapeutica da impiegare va definita in funzione delle condizioni generali 
del paziente che rappresentano un fattore prognostico rilevante al pari di altre 
caratteristiche quali età, occlusione intestinale, durata dei sintomi, sede della malattia. 
In presenza di condizioni generali scadute o di altri fattori prognostici sfavorevoli 
possono essere impiegate strategie terapeutiche individualizzate . 
Il paziente deve essere sempre coinvolto nelle scelte di trattamento. 
Per le neoformazioni rettali la valutazione pre-trattamento è obbligatoria. 
Vi è indicazione ad effettuare la determinazione del CEA preoperatorio dato il suo 
ruolo prognostico e il suo possibile utilizzo nel follow-up. E' diffusamente impiegato 
anche il Ca19.9. La determinazione del CEA va effettuata al momento della diagnosi 
(5). 
 
